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緒 言
消化管の Auerbach神経叢の欠如ないし変性を本態
とする疾患に食道 Aehalasia，先天性幽門狭窄症， 
Hirschsprung氏病などがあり，これら疾患の成因，病
態生理究明のため実験的に Auerbach神経叢を選択的
に破壊し，類似像を作成しようとした試みは幾多なされ
ている。局所の貧血，石炭酸注入，冷却， Cholineste・ 
rase抑制剤である DFP投与その他であるが，中でも 
Cannon & Burket6)はガラス板を用いて腸管を圧迫し， 
3時間半より 4時間貧血の状態にして Auerbach神経
叢の神経節細胞を選択的に変性，崩壊を起こし得たと報
告している。この方法は，神経細胞が酸素欠乏に対し他
の組織よりも敏感に反応し，破壊され易いという性質を
利用している。この原理を応用し，福原ら川の Tyrode
氏液注入阻血法，岡本らmの昇末濃度を 0.002%とした 
Tyrode氏液注入阻血法，大倉町の Tyrode氏液持続濯
流法等がある。著者はこれらの研究者らの結果より，昇
宋を微量加えた Tyrode氏液を持続濯流することによ
り効果的に変性を起こさせ得るのではないかと考え，変
性実験を行ない，変性腸管における神経叢の Cholin-
esterase活性度の変化，平滑筋活動電位の変化を追求
し，病態生理学的な面より検討した。
実験方法
7--14 kgの雑種成犬 34頭を使用し， ラボナール麻酔
下に開腹し，回腸末端部より口側約 30---50cm離れた
腸管において図 lのように，腸間膜動脈分岐に中枢側に
向かいビニール管を挿入，クレンメ C[) C 2，C3により
血流を遮断した腸管約 15---20cmの部を濯流し，静脈よ
り濯流液を流出させた。濯流液は昇京濃度を 0.001%お
濯流実験 1. 
よび 0.002%とした Tyrode氏液と Tyrode氏液のみ
の三種類で， 動脈内持続注入ポンプを使用し， 毎分1.5 
--2ccの速さで 30分， 1時間， 1時間半， 2時間濯流
した。濯流終了後はビニール管を挿入した部位の動・静
脈は結集し，クレンメをはずし，血流を再開させた。 
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図1. 潅流方法 
2. 筋電図誘導実験
1カ月以上生存した実験犬 20頭において，ラボナー
ル麻酔下に再開腹し，図 2のような木綿糸電極を双極電
極として， 3mm間隔に 2本アロンアルフアーにて媛膜
に固定し，濯流部とその口側および』工門側の正常部より
筋電図を誘導した。使用した電極は一種の液体電極であ
り，可動性に富み，装着が簡単であることなどから臨床
の場でも誘導に適すると考えられる。装置は木綿糸電極
より銀線を介してプリアンプに接続し，ブラウン管オッ
シロスコープにより観察，記録した。増巾器の時定数は 
0.1秒である。 
3. X線検査
筋電図誘導後，濯流部より口側約 50cmの部より 8号
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Nelatonカテーテルを挿入し， バリウムを注入，撮影
した。 
4. 組織学的検索 
X線検査終了後，濯流部および正常部の腸管を摘出
し，組織学的検査に供した。固定液は沈降性炭酸カ Jレシ
ウムで中性にした 20%ホノレマリン液を使用した。指示
薬として Bromthymol Blue を少量入れ，固定液が組
織により酸性に傾くと無水亜硫酸ナトリウムを微量加え
て中性にし，国定より最初の 48時間は中性に保つよう
にした。以上の固定方法は Richardson27)の方法を一部
変えたものである。 1，-，2週間固定後， Sartoriusのミク
ロトームにより 10，-， 15μ の凍結切片を作り，再び固定
液に入れ，初めの固定より 1カ月以後に瀬戸氏法の鍍銀
染色mを行なった。 
5. 組織化学的検索
腸管を摘出後，直ちにドライアイスとアセトンにより
標本を凍結し， ドライアイスの中で保存し， 3日以内に
クレオスタットにより 15μ の凍結切片を作り，充分乾
燥して， Koelleの Thiocholine法21)による Cholin圃 
esterase染色を行なった。
実験結果 
1. 濯流実験 
Tyrode氏液のみの濯流群と昇
宋濃度を 0.001%，0.002%とした 
。 。22 Tyrode氏液の 30分の濯流群と
では全例 1カ月以上生存したが， タイロード氏液 
20 。 。 
0.001%・1時間の濯流群では 66.7
%， 0.002%・1時間の潅流群では 
33.3%と生存率は減少し， 0.001% 0.001% 
• 	1時間半以上の濯流群では全例 昇宋
タイロ{ド氏液
死亡している〈表 1)。死亡例の
大部分は腸管壁の壊死による腹膜
昇宋を微量加えた Tyrode氏液を濯流することは神経
節細胞のみならず粘膜層，筋層にも侵襲が大きいことが
わかる。昇宋濃度を 0.001%とし， 1時間の濯流が最も
多く生存犬が得られる最大の侵襲の条件であると考えら
れる。 
2. X線検査所見および肉眼的所見 
1ヵ月以上生存した実験犬 20頭は術前と比較し，食
欲，体重に変化はなかった。この生存犬にX線検査を施
行した結果， Tyrode氏液のみの濯流群を除き，大部分
の例に濯流部に軽度の狭窄が認められるが，口側の拡張
はほとんど見られない。図 3に示す症例は狭窄および口
側の拡張が比較的明瞭に存在している。この症例には潰
蕩等の器質的変化は認められないが， 4例に潰虜発生後
の癒痕性狭窄を見ている。 Hematoxylin-Eosin染色に
より鏡検すると，毛細管拡張，組織間隙拡大が認めら
れ，筋細胞は軽度に萎縮が見られるが，間質の増殖は認
めない。明瞭に筋細胞の萎縮が存在した例と癒痕性狭窄
を示した例は次項以下の検査から除外した。 
3. 組織学的検査所見
濯流部の Auerbach神経叢の神経節細胞には核の偏
在，突出，空胞変性，核小体濃染，原形質の萎縮，空胞
変性などが認められた。神経線維は正常と比較し，走行
の乱れが著明で，所により膨化，断裂，頼粒状などの 
Waller変性様の像が見られる(附図 1，-， 12)。
核の偏在，突出，核小体濃染は可逆的な初期変性像
で，正常腸管にも時に見られる変化であるが，核および
原形質の空胞変性，原形質萎縮は細胞の重篤な退行性変
性である。神経線維の Waller変性様の像は直接濯流に
よるものか，または神経節細胞の変性に起因するこ次的
なものか断定はできない。
表1.濯流実験成績
|潅流時間|実験頭数 lよカ月以主|死 亡|死亡率 
。 。2 
12 8 4 33.3% 
1015' 。 。 
230' 
。
1030' 100% 
20 3 G 3 100% 
0.002% 。 。30' 3 3炎であるが，少数例は潰蕩による 昇京
9 3 6 66.7%出血，狭窄により死亡している。 タイロード氏液
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図 3. 濯流後 1ヵ月の腸管X線像
矢印は濯流部腸管の狭窄{象を示す。 
4. 組織化学的検査所見
正常部腸管壁を Koelleの Thiocholine法による 
Cholinesterase (以下 ChEと略す〉染色を行なって見
ると， specific ChEは Meissner，Auerbach両神経叢
の神経節細胞および神経線維に活性を認め，筋層にはほ
とんど活性を認めない。 non-specific ChEは両神経叢
および粘膜筋板，縦走筋に強い活性を示し，粘膜，内輪
筋には弱いけれど活性を認める。
濯流部腸管の Auerbach神経叢において specific 
ChE活性低下が認められる。 non-speci白cChE活性度
は正常と変らない(附図 13，.16)。 
5. 筋電図所見
潅流部の筋電図(図 4)は，活動期が休止期をはさん
で不規則に繰り返し，活動期に入ると Spike群の振巾
は 200μVより1.5mV，持続時間は 1秒前後であった。
休止期は比較的長く，休止期にあっても slowwaveは毎
分 16回前後規則的に発生しており，このことから正常
部の回腸筋電図と比較し，著しい差は認め難いが Spike
群の発生がやや減弱し，放電間隔がやや不規則の傾向が
認められる(図 5，6)。 
Vagostigmine 0.05 mg/kg静注すると(図 7)，濯流
部は正常部の場合と同様に Spike群の振巾の増大，持続
時間の延長，発生頻度の軽度減少が認められた。 Spike
群の持続時間と最大振巾を掛け合わせた数値を電気的
)，8活動の程度を表わす指標としてとりあげると(図 
Vagostigmineの作用は正常部より濯流部に著明に出現
していることがわかる(図 9，10)。 
Spike群の放電間隔を見ると，休止期の部分を除いて
はほとんど差異は認められない(図 5，6)。
考案
著者は昇末を微量加えた Tyrode氏液を持続潅流す
る方法により，腸管の Auerbach神経叢の神経節細胞
に変性を起こし得た。この方法は，組織液中の昇宋濃度
を一定に保ち，昇末の作用を一様に組織に及ぼすことに
より，酸素欠乏で他の組織よりも弱められていた神経節
細胞は更に障害を受け易いこと，組織は酸素不足の状態
においても生活がなされているので，濯流により細胞外
液の組成を一定に保てること，この二点から岡本らの昇
末加 Tyrode氏液注入阻血法や大倉の Tyrode氏液持
続濯流法よりすぐれ，神経節細胞に対する侵襲を大きく
することができると考える。欠点、として， 1時間濯流す
る聞に，毛細管拡張，組織間隙拡大をきたい局所の浮
腫の原因となる。この毛細管拡張，組織間隙拡大は術後
1ヵ月においても認められ，筋線維の圧迫萎縮をきたす
原因となっているように思われる。
濯流部腸管の Auerbach神経叢の神経節細胞は軽度
から高度まで変性を起こしたが，崩壊像およびそれに伴
う副細胞の増殖は認めていない。このことは Cannon，
岡本らの神経節細胞の崩壊，消失という成績とは大いに
~~.tJ.，~j ~J!. _1~~・..1_，.JI..J__.Jιι1_Lj濯流部 凶 • 
正常部 
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図 4. 回腸筋電図
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異なり，細胞質および核の萎縮は認められるが核の破壊
像は認められないという大倉の報告や，正常な細胞はな
く，核および原形質は空胞変性を呈していたという福原
らの報告とほぼ一致する。大倉，三井川らの言うよう 
Sec 
40 
35 
30 
-125 " Vag 
に，成熟した神経細胞を選択的に破壊するのは困難と思
われる。 
Hirschsprung氏病は， Boggs. & Kidd3)によれば，
神経系の発生学的な異常にもとづく疾患で，神経節細胞
は全く存在しない。先天性幽門狭窄症は Hirschsprung
氏病と異なり，神経節細胞が少数ながら存在し，大部分
は変性していると Belding & Kernohan2)は述べてい
る。まfこ Friesenら11)とFriesen &Pearsel2)によると，
先天性幽門狭窄症は神経節細胞の発育不全のために発生
し，神経節細胞は変性や崩壊ではなく，未熟の状態にあ
るという。
-120 1 食道 Achalasiaは Cassellaら7)によると，迷走神経
15 の中枢あるいは末柏、の障害が食道壁外ではじめに起こ
10 り，二次的に神経節細胞に変性をきたしたもので，擢病
5 期聞が 10年以上になると神経節細胞は全く存在しない
が， 10年以下であると 68%に変性ないし欠如を認める
50 100 150 No. と述べている。これら三疾患の成因はいまだ定説はない
図 5. 放電間隔〈回腸濯流部〉 が，以上のように Hirschsprung氏病には神経節細胞 
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図 6. 放電間隔(回腸正常部〉 
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図 7. 回腸筋電図 (Vagostigmine投与後〉
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図 8. 腸管の電気的活動の程度を表わす指標の算出方法 
A: Spike群の持続時間 
B: 最大振巾 
AとBを掛け合わせた数値 αが大であれば活動は
強い，小であれば弱いと判定。 
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図 9. 放電持続時間×最大振巾(回腸濯流部〉 
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図 10. 放電持続時間×最大振巾〈回腸正常部〉
は欠如するが，食道 Achalasiaには変性した神経節細胞
が存在することがあり，先天性幽門狭窄症には，数は少
ないが正常に近い神経節細胞と未熟な，または変性した
神経節細胞が存在している。著者の作製した変性腸管の
組織所見と Hirschsprung氏病のそれと明らかに異な
るが，食道 Achalasia，先天性幽門狭窄症とは変性した
神経節細胞が存在するという点で似ている。
細胞外誘導による腸管の筋電図には， slow wave と 
spike waveがあり，この slowwaveは神経原性ではな
く，平滑筋固有の電位変動であることが認められている
が，縦走筋に限定されるかどうかでは一致を見ていな
い。 Daniel8)，Holadayl7)らは筋層全部からのものであ
ろうと言い， Sperelaxis & Prosser30)，Bortoff4)らは縦
走筋から slowwaveを記録できるが，輪走筋から記録
できないので， slow waveは縦走筋に由来するもので
あると述べている。しかし Bortoff，Daniel幻らは細胞
内誘導でみられる slowwaveと形，極性，周期性，体
温の変化につれて周期性が変わるという点などから細胞
外誘導の slowwaveを細胞内誘導のそれと関連づけて
解釈しようとしている。細胞内誘導の slowwaveに関
しては，後藤・玉井I勺土隣接細胞からの活動に起因して
発生する筋・筋接合部における局所電位であると結論し
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ているが，細胞内誘導の slowwaveの由来についても
いまだ確証に乏しい。
本実験でも壁内神経変性腸管に spikewaveのほかに
規則的に発生する slowwaveを認めた。このことは濯
流部腸管が本来のペースを乱さずに活動し，多少でも能
動的な内容輸送を行なっていることを暗示する。 
Cholinergic neuronにおいては， Choline acetylase 
(以下 ChAc と略す〉は Acetylcholine(ACh)合成
酵素として， AChは neuro-humoraltransmitterとし
て Cholinesterase(ChE)は神経終末より遊離してくる 
AChの分解酵素として存在していることが知られてい
る。 ChEは絶えず遊離してくる AChをすぐ分解し， 
AChが蓄積して受容器を過剰に刺激しないように互い
に平衡関係を保っている。 Koelle22)によれば， ChAcは 
neuronal Perikaryon内で合成され (Hebb & Waites 
16))，ChEも ChAcと同様に Perikaryonで作られる 
(Fukuda & KoelleI3)) という。したがって神経細胞が
変性を受けると， ChE，ACh，ChAcは減少することが
推察される。本研究では，変性により神経節細胞および
神経線維の ChE濃度は減少していることが判明してお
も同様に減少していることが考えられる。AChり， 
Sawyer28)は坐骨神経を切断し，変性した末梢神経の 
になる40%日にて正常の3，.2濃度を定量し，術後ChE
と述べている。 MacIntosh 23)は同様の実験で， ACh濃
であったと報告，さら25%，.3日後には正常の8，.5度は 
日後に正常6，.5濃度はChAcはHebb & Waitesに 
sensitivi tyである。濯流部腸管が Vagostigmineに対
し敏感に反応したのはこの現象から説明できる。食道 
の5%に減少していると報告している。以上のように運
動神経ではあるが， ChE，ACh，ChAcは神経切断後， 
Waller変性と共に濃度を減少して行くことが確かめら
れている。したがって腸管の神経組織においても ChE
の減少は AChの減少の裏付けになると考える。濯流部
の筋電図は正常部と比較し著明な差は認め難いが，Spike
群の発生がやや減弱し，放電間隔がやや不規則の傾向が
認められている。すなわち，濯流部腸管は電気的活動性
が減弱し，不規則な傾向にある。この運動の減弱は腸管
の神経組織における neuro-humoraltransmi tterとし
ての AChの減少が原因であろうと考えられる。 
X線所見上，濯流部腸管に狭窄像が認められたが，腸
管摘出後計測すると，濯流部は正常部よりわずかに巾が
狭く，口側は目工門側よりやや拡張している。 Deloyers
ら10)と岡本は実験的に噴門痘撃症を作製し，その狭窄の
原因を腸管の内輪筋線維は自律神経系から遊離すると最
短の状態になるという Magnus (1904)の報告を引用し
て説明している。濯流部腸管を Hematoxylin・Eosin染
色により鏡検すると，毛細管拡張，組織間隙拡大が認め
られ，筋細胞は軽度の圧迫萎縮をきたしている。 X線所
見の狭窄像が主として器質的変化によるものか，それと
も機能的変化によるものかの問題は研究結果からは断定
できない。 AChの増加と腸管壁の緊張の上昇とは関係
があるが，変性腸管の神経叢には AChの減少がある
ので，もし機能的とすれば他の要素によるものと思われ
る。 
AChは絶えず神経末端より遊離しているが， ChEに
よりすぐ分解される。 antiCh・E を投与すると， ACh 
は蓄積され，腸管の活動性が増強することになる。 
Vagostigmine投与後の濯流部腸管の筋電図は，正常腸
管に Vagostigmineを投与した場合と同様に， Spike群
の振巾の増大と持続時間の延長が認められる。 Spike群
の持続時間と最大振巾を掛け合わせた数値より腸管の運
動の強弱を推定すると， Vagostigmineの作用により運
動は正常部よりも潅流部に著明に充進している。この現
象は神経節細胞の変性により，その支配下の筋細胞は過
敏状態となり， Vagostigmine投与により蓄積された 
AChに対し敏感に反応したのではないかと考える。運
動神経支配を長期にわたって除かれた器官は neuro-
humoral transmitterや他の化学物質に対し感受性を高
め，反応を増進することはよく知られている。この現象
は横紋筋，平滑筋，神経節，腺などの組織にて観察され
ている。すなわち Cannonが言う denervationsuper同 
Achalasiaにおいて Mecholyl投与により運動が著明
に尤進することは知られているが，これも denervation 
su persensi ti vi tyの現象と考えることもできる。
神経切断によりなぜ支配下にあった筋細胞が敏感にな
るかについて， Burn & Robinson5)は猫の瞬膜におい
て，交感神経切断後に amineoxydaseの量が減少する
のを観察し， amineoxydaseの減少と Supersensitivity
との聞に関連があるのではないかと述べている。また 
ChEの減少が原因であろうとする説もある。著者の作
製した変性腸管の神経組織に ChE濃度の低下を認めて
いる。 Axelsson& Thesleff1)は denervationにより筋
線維は，運動終板と同様に， AChにより膜透過性の増
大をきたすようになり， AChに反応する領域が増加す
るからと説明している。濯流部腸管において同様のこと
が考えられる。
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附図説明
附図1. 正常犬回腸の  Auerbach神経叢内の  Dogiel1型の神経節細胞。原形質は均等に濃染し，核は中
央にある。突起，軸索の走行は滑らかである。
附図 2. 正常犬回腸の  Auerbach神経叢内の  DogielI型の神経節細胞。核は周辺部  l乙偏在している。
附図 3. 正常犬回腸の  Auerbach神経叢内の  DogielII型の神経節細胞。
附図 4. 濯流部腸管の  Auerbach神経叢内の  DogielI型の神経節細胞。核は周辺部  l乙偏在しているが，
原形質，突起には異常は認められない。ほとんど正常に近い細胞。
附図 5. 濯流部腸管の  Auerbach神経叢内の  DogielI型の神経節細胞。原形質の辺縁部に空胞が多数存
在する。
附図 6. 潅流部腸管の  Auerbach神経叢。核内  l乙空胞を有する神経節細胞と原形質  i乙空胞のある神経節
細胞が見られる。
附図 7. 濯流部腸管の  Auerbach神経叢内の  Dogiel1型と思われる神経節細胞。核は原形質より突出し，
核内 K空胞が見られる。原形質は辺縁部が不規則  l乙濃染し，萎縮を示している。細胞の左側には
膨化した神経線維が見られる。
附図 8. 正常犬回腸の神経線維束。神経線維は互に平行に，滑らかに走っている。
附図 9. 濯流部腸管の神経線維束。神経線維の走行の乱れが著明で，断裂，膨化を示す。
附図 10. 濯流部腸管の  DogielI型の神経節細胞。いずれも核の偏在が認められる。神経線維は膨化状を
呈す。
附図 11. 潅流部腸管の神経線維。膨化像を示す。
附図 12. 濯流部腸管の  Auerbach神経叢の網目状構造の一部。神経線維束の交叉する部  l乙神経節細胞が
散在する。
附図 13. 正常部回腸の  Auerbach神経叢の  sp.ChE活性を示す。
附図 14. 潅流部腸管の  Auerbach神経叢の  sp.ChE活性を示す。正常部  lと比し，神経節細胞の活性度の
低下が認められる。
附図 15. 正常部回腸の  Auerbach神経叢の  non-sp.ChE活性を示す。
附図 16. 潅流部腸管の  Auerbach神経叢の  non-sp.ChE活性を示す。正常部と同様に神経叢の活性が認
められる。
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